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Anordning for behandling av sjukdomar 

5 Foreliggande uppfinning avser en anordning for generering av pulser av elekt- 
riska fait i ett begransat omrade hos en manniska eller ett djur enligt in- 
gressen till det oberoende patentkravet. 

De terapi former som rutinmassigt anvandes Inom modern sjukvdrd for tumOrterapi 
ar exempel pfi behandlingar dar utfallet av behandl ingarna ar otillfredsstal - 
lande. Vid t ex tumorterapi misslyckas man ofta med att astadkormia lokal 
tumorkontroll vilket ar dodsorsaken hos ca 30* av cancerpati enter . Det ar 
darfor viktigt att utveckia ny och forbattrad teknik for lokal och regional 
tumorbehandling. 

I dagens sjukvdrd ar kirurgi. kemterapi och stralterapi aven benSmnd stralbe- 
handling eller kombinationer hSrav de vanligast anvanda metoderna for behand- 
ling av maligna tumorer. Ungef ar varannan patient med infiltrerande cancer be- 
handl as med stralterapi men endast ca halften av patienterna blir botade. 
Misslyckandet beror dels pa forekomsten av spridd sjukdom (f jarrmetastaser) 
eller recidiv (atervaxt av tumor i behandl ingsomradet) , dels pa att vissa 
tumorformer ar resistenta mot stral behandling eller kemterapi. 

Med varierande framgang har man forsokt att forstarka och forbattra stral - 
25 terapins effektivitet att sterilisera tumorer. Man har t ex anvant sig av mer 
sofistikerade strSlterapitekniker . sasom stereotaktisk behandling, "conformal 
radiotherapy", av andrad fraktionering eller tillfort lakemedel for att oka 
strSlkansligheten hos tumorerna. 

30 Man anvander ocksS varme som adjuvant till joniserande straining vilket for 

vissa tumfirformer kan oka antalet kompletta remissioner med upp till en faktor 

tva. 



10 



15 



20 



C : \msof f i ce \ BP9609Z9\ 950929\ SM245SE 



98-03-31 20:52 



98 03/31 21:13 FAX 46 40 122611 MAGNUPATENT AB 

46 40 122611 



2 

Aven vid vissa rent medicinskt behandlade sjukdomar i lokala organ ar ibland 
utfallet av behandHngarna otmrackligt. Det ar uppenbart att utover de ons- 
kemal som foreligger betraffande battre teknik for behandling av t ex tumorer 
foreligger det sSval onskemSl som behov av en mer effektiv teknik fflr behand- 
5 ling av vissa andra sjukdomar. Vid t ex lokal behandlingen av lokala organ 
eller tumorer ar det till stor fordel om man vid varje behandlingstillfalle 
kan anpassa behandl ingens intensitet efter den status vavnaden har i det 
lokala omrade eller i det organ som behandl as. 

10 Enligt uppfinningen anvander man sig av en serie korta hogspanningspulser for 
att alstra ett elektriskt fait i det lokala omrSde eller i det organ som skall 
behandlas. I den fortsatta beskri vningen anvands aven uttrycket Hogvolts Im- 
puis Terapi ibland fOrkortat till HVIT. 

15 Behandlingen med elektriska fait astadkormier en perforering av eel Imembranen 
vilka darigenom til later passage av till kroppen tillforda amnen (t ex 
cytostatika eller genetiskt material). Behandlingen medfor okat inflode av 
terapeutiska substanser varigenom effekterna hos kemterapi forstarks. Utflode 
av specifika amnen ur t ex perforerade tumorceller astadkormier dartill ofta en 

20 stimulering av immunsystemet. Vid total dielektrisk kollaps uppnSs ofta att 
cellerna steriliseras direkt av det av hogspanningspulsen bildade elektriska 
faltet. Metoden har vid kliniska forsok visat sig vara effektiv i kombination 
med cytostatika (Bleomycin) for t ex behandling av melanom och tumorer i hals, 
huvud. lever, pankreas och lungor. 

25 

Vid HVIT bestams behandl ingsresultatet av hur manga och hur langa hogspan- 
ningspulser man utsatter vavnaden for och av hur hog elektrisk faltstyrka de 
pSlagda pulserna skapar i vavnaden samt av den form eller frekvens pulserna 
har. For att fa en effektiv och saker behandling mdste alia dessa fysi kali ska 

30 paramet rar kunna kont roll eras. Biol ogi ska egenskaper som pSverkar 
behandl ingsresultatet ar bl a vavnadens elektriska ledningsformaga. 
dielektriska egenskaper. cellstorleken och cellmembranens struktur. Alia dessa 
egenskaper varierar mellan olika vavnader. For att uppna optimal 
behandl ingseffekt ar det darfOr nodvandigt att mata hur vavnadens elektriska 

35 egenskaper forandras mellan varje hogspanningspuls eller mellan serierna av 
pulser dvs faststalla nar cellerna ar tillrackligt perforerade. 
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Vid tidigare anvand HVIT var det inte mojligt att kontrollera nar vavnaden var 
tillrackligt perforerad dvs fardlgbehandlad, vilket medforde att man ibland 
underbehandl ade och ibland overbehandlade vavnaden. Detta medfor en osakerhet 
5 i behandlingsresultatet. En typisk HVIT behandling enligt tidigare tillampad 
teknik innebar att man placerade en applikator over den vavnad som man avsag 
att behandla. Hogspanningspulsgeneratorn stall des t ex in sa att utspanningen 
motsvarade en faltstyrka i maivolymen pa ca 1300 V/cm. Behandlingen genomfor- 
des med ett fixt antal pulser som man visste vanligen gav onskat resultat. 
10 Svagheterna i detta forfarande ar dels att man inte vet storleken pa det 
elektriska fait som generatorn i realiteten genererar i malvolymens vavnad, 
dels att man inte har nagon mojlighet att bedoma nar behandlingen ar tillrack- 
lig- 

15 Uppfinningen avser en anordning vari ingar mekaniska organ for att utsatta en 
vavnad inom ett begransat omrade eller ett organ hos en manniska eller hos ett 
djur for en eller flera pulser av ett elektriskt fait med en for det aktuella 
behandlingstillfallet installbar faltstyrka, form, varaktighet och frekvens. 
Med uttrycket "varaktighet" avses saval pulsernas langd som antalet pulser, 

20 med uttrycket "frekvens" avses sSval hur ofta pulserna upprepas som den frek- 
vens med vilken faltet vaxlar under pagaende puis. 

Den kannetecknande del en av det oberoende patentkravet anvisar en teknik som 
medfor en vasentlig forbattring av kirurgins, kemterapins och strSlterapins 
25 effektivitet . Tekniken ar aven tillampbar inom modern molekylarmedicin dar man 
skraddarsyr substanser och genet i ska DNA-sekvenser som skall foras in i 
vavnadsceller. 

I de beroende patentkraven anges ytterligare andamaisenliga utforings former av 
30 uppfinningen. 

Uppfinningen beskrivs narmare med hanvisning till ett antal figurer. vilka vi- 
sar i : 

35 



■98 03/31 21:13 FAI 46 40 122611 AlAGNUPATENT AB 

46 40 122611 



Ink. L Patent- och reg.vertet 

1998 -03- 3 1 
HuvudficDcen Kosson 



Ig|006 



fig 1 



ett blockschema for en prindpiell anordning for applicering av 
elektriska fait 1 ett begransat omrade hos en manniska eller ett 
djur. 



10 



fig 2 



fig 3 



ett blockschema ffir en principiell anordning for applicering av 
elektriska fait och/eller joniserande straining i ett begransat 
omrade hos en manniska eller ett dJur. 

ett blockschema for en utfOringsform av en kombi nation a v organ 
for bildandet av elektriska fait i ett begransat omrade hos en 
manniska eller ett djur. 



15 



20 



fig 4a-d utforingsformer av elektrodapplikatorer for extern behandling 
vavnad. 

fig 5 en utforingsform av en elektrodapplikator for intraoperativ be- 

handling av t ex tumorer och ytliga tumornoduler. 

fig 6a-d utforingsformer av elektroder och elektrodapplikatorer utformade 
for interstitiell behandling av vavnad. 



25 



fig 7a-c utforingsformer av elektroder och elektrodapplikatorer utformade 
for behandling av t ex tumorer i kroppskaviteter och i organ 
atkomliga via stora karl . 

fig 8 utforingsformer av elektroderna i vilken dessa ar anordnade for 

kombi nationsbehandling med antitumorala lakemedel. 



fig 9a-e exempel pa former hos spanningspul ser som paiaggs elektroderna. 

30 

fig 10 ett forenklat blockschema for en utforingsform av anordningen. 

fig 11a en modell for den principle! la strukturen hos levande vavnad. 

35 fig lib ett elektriskt principschema for den elektriska strukturen hos 
levande vavnad och 
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fig 12 en elektnsk model! for en pulsgenerator ansluten till levande 

vavnad. 



5 I fig 1 visas i ett blockschema den principiella utformningen av en hogspan- 
ningsgenerator 1. elektroder 6,15.16.24 och ett registrerings- och omraknings- 
organ 10 t ex en dator eller en mikroprocessor 10 vilka organ samtliga ingSr i 
anordningen enligt uppfinningen. I fortsattningen anvands fOr registrerings- 
och omrakningsorganet utan nagon begransande innebord aven ordet dator. Mel- 

10 Ian hogspanningsgeneratorn 1 och elektroderna 6,15,16.24 ar anordnat en eller 
flera signalforbindelser 32 och elektriska ledare 33. Mel Ian datorn 10 och 
hogspanningsgeneratorn 1 32 mellan datorn och elektroderna 6.15.16.24 ar an- 
ordnat en eller flera signalforbindelser 32. Aven om signalforbindelserna 32 i 
figuren ar visade som direkt forbindande datorn och elektroderna. ar det up- 

15 penbart att anordningen som sadan aven innef attar 1 den fortsatta beskrlv- 

ningen beskrivna organ, sasom brytare 3. fordelardosa 4. elektrodappl ikator 5 
etc for styrning av spanningssattningen av elektroderna etc. 

I figur 2 visas en utforingsform av uppfinningen dar en strSlningssandare 34 
20 via signalforbindelser 32 ar ansluten till datorn. I vissa utforingsformer ar 
strainingssandaren mekaniskt sammanbygd med hogspanningsgeneratorn medan den 1 
andra utforingsformer endast har signalforbindelser med den i figur 1 visade 
kombinationen av organ. 

25 I figur 3 visas schematiskt en utforingsform av en kombination av organ for 
att 1 en anordning enligt uppfinningen bilda elektriska fait. I figuren visas 
block for en hogspanningsgenerator 1. ett kondensatorbatteri 2. en brytare 3. 
en fordelardosa 4 for distribution av hogspanningspulser som genereras vid ur- 
laddning av kondensatorbatteri et 2 genom brytaren 3 till en elektrodappl ikator 

30 5 och elektroder 6 avsedda att placeras 1 eller invid det vavnadsomrade 7 

eller organ 7 hos den patient som ar under behandling. Hogspanningsgeneratorn 
1. kondensatorbatteriet 2. brytaren 3 och fordelardosan 4 ar medelst elekt- 
riska ledare 33 kopplade i serie med varandra. Mellan fordelardosan 4 och 
elektrodapplikatorn 5 ar anordnat minst en elektrisk ledare 32 och minst en 
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Signal forbindelse 32. Via signal forbindelserna 32 styr fordelardosan 4 span- 
ningssattningen av elektronapplikatorns elektroder. vilka via de elektriska 
ledarna 33 sammankopplas med fordelardosan 4 och via den elektriska ledaren 33 
med brytaren 3. I en alternativ utforingsform ar varje elektrod 6 elektriskt 
5 forbunden med hr^ft^r^n 3 med en elektrisk ledare 33. 

Som regel spanningssatter brytaren 4 eller elektrodappl ikatorn samtidigt en- 
dast tva elektroder 6. medan ovriga elektroder tiliats anta den potential som 
bestams av elektrodens placering i behandlingsomradet. Med begreppet span-, 

10 ningssattning innefattas i detta sammanhang aven att en eller flera elektroder 
ar jordade (bar nol 1 potent i al ) . Brytaren 4 och/eller elektrodappl ikatorn 5 ar 
anordnade for att om sa onskas tillSta parvis spSnningssattning av samtliga 
elektroder som appliceras i behandlingsomradet. Det ar uppenbart att i vissa 
utfdringsformer ar organen anordnade for att vid spanningssattningen till del a 

15 flera elektroder en i huvudsak overensstammande potential. 

Alia enheter ar via signal forbindelser 32. vilka i vissa ut for ings former ar 
helt eller delvis trSdlosa. anslutna till ett registrerings- och omrakningsor- 
gan 10 med en skarm 10a. I fortsattningen anvands ffir registrerings- omrak- 
20 ningsorganet aven benamningarna styr- och omrakningsenhet 10 eller dator 10, 
Datorn 10 utgor ett styr- och kontrollorgan for anordningens funktion. 

Med uttrycket elektrodapplikator 5 avses en hSllare fflr elektroderna 6. dar 
hailaren ar utformad for att underiatta elektrodernas korrekta applicering 
25 till eller i behandlingsomradet. 

Datorn installs som regel for att hogspanningspulserna skall innehalla fol- 
jande data: 



30 



repetitions frekvens 
amplitud 
pulsiangd 
antal pul ser 



ca 0.1 - 



1-2000 per behandling. 



ca 50-6000 V 



ca 0,1-10000 per sekund 



200 ms 
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Pulserna appliceras fore, under eller strax efter straibehandHngen. Exempel 
pa anvand pulsform ar fyrkantspuls med pulslangd 0.1 - 2 ms eller exponenti- 
ellt avtagande puis med en tidskonstant RC ungefar lika med 0.1 - 2 ms. Vid 
stora amplituder hos spanningen vaijs som regel kortare pulsiangder och vice 
5 versa. 



10 



Hogspanningsgeneratorn 1 ar som regel anordnad for att avge modulerad vaxel- 
spanning med en frekvens lnom intervallet 40H2-2MH2 och som regel inom inter- 
vallet 40H2-100kH2. I de utfOringsformer dar hogspanni ngsgeneratorn ar anord- 
nad for att avge vaxelspanning med hog frekvens anvandes en modulator i stal- 
let for kondensatorbatteri och brytare for att bilda korta modulerade hog- 
f rekvenspul ser med en pulslangd inom omrSdet ca 0.1-200 ms. 

Som framgSr av den i figur 3 visade utforingsformen ingSr i anordningen som 
15 regel aven sensorer 8 avsedda att appliceras pa patienten 1 behandlingsomra- 
det. Sensorerna ar via ett detektori nterface 9 fdrbundna med registrerings- 
och omrakningsorganet 10. Vid applicering av behandlingspulsen genereras en 
signal i sensorerna 8 vilken via interfacet 9 overfOrs till och registreras i 
datorn 10. Fran de uppmatta signalerna beraknar datorn den av pulsen induce- 
0 rade elektrlska faitstyrkan och den elektromotoriska kraften i ollka delar av 
behandlingsomradet 7. Dessa signaler medfor att datorn 10 ger signal till hog- 
spanni ngsgeneratorn/ kondensatorbatteri et (aterkoppling) att justera amplituden 
pa de genererade pulserna sa att den forutbestamda faitstyrkan uppnSs i 
behandlingsomradet. Denna kontroll och justering sker kontinuerligt under 
) appliceringen av pulserna. 

I figurerna 4a-d visas utfOringsformer av elektrodapplikatorer 5 for extern 
behandling av en patient med elektroderna 6 applicerade i ett begransat omrade 
pa patienten och i olika konfigurationer kring det vavnadsomrSde 7 t ex en 
tumor 7 som skall behandlas. Figurer 6a och 6b visar hur man genom korsvis 
applicering av de elektrlska hogspanni ngspulserna till olika kombinationer av 
tva elektroder 6 uppnar att, sasom markeras i figuren av de elektrlska 
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faltstyrkelinjerna. det elektriska faitet passerar genom alia delar av 
vavnadsomrcidet 7. 

Figur 4c-d visar hur elektroder ar utformade med olika stora anl1ggn1ngsytor 
for att faltlinjerna skall fokuseras till Onskat behandllngsomrSde. De elekt- 
riska hogspanningspul ser har vid starten av behandlingen t ex en spanning som 
justeras efter avstandet mellan elektroderna. Spanningen justeras da enligt 
sambandet : 

Spanning = (konstant) x (avstandet mellan de parvisa elektroderna). Var- 
det pa konstanten varieras efter typ av vavnad och valjs som regel till 
varden mellan ca 500 - 3000 V/cm. 
Sedan behandlingen paborjats reglerar den nedan beskrivna styrenheten och 
impedansmatenheten pulsgeneratorns utspanning till varden som medfor att 
efterstravad elektrisk faltstyrka passerar genom vavnaden. 

I figur 5 visas en utforingsform av en elektrodapplikator 5 for intraoperativ 
behandling och behandling av t ex ytliga tumOrnoduler 7. Elektrodapplikatorn 
har en saxliknande utformning och innehailer tva skanklar 12 av elektriskt 
isolerande material (t.ex. teflon) vilka ar rOrligt forbundna med varandra i 
en lagring 11. Skanklarna ar fOrsedda med en gripsparr 13. I ena anden av var- 
dera skankeln 12 ar skanklarna forsedda med fingergrepp och i sina andra andar 
med elektroder 6 som griper om tumornodulerna 7. Gripsparren 13 fixerar 
skanklarna 12 i instailt lage. Spanningen pa de elektriska hogspanningspul - 
serna justeras efter tumorens 7 storlek med hjalp av en i elektrodapplikatorn 
inbyggd avstandssensor 14 som ar ansluten till datorn 10. Spanningen installs 
vid starten av behandlingen t ex enligt sambandet: 

Spanning = (konstant) x (avstandet mellan de parvisa elektroderna). Var- 
det pa konstanten anpassas efter typ av tumor och valjs som regel inom 
interval let ca 500 - 3000 V/cm. 
Sedan behandlingen pabSrjats reglerar den nedan beskrivna styrenheten och 
impedansmatenheten pulsgeneratorns utspanning till varden som medfSr att 
efterstravad elektrisk faltstyrka passerar genom vavnaden. 
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I figur 6a-d visas ut fori ngs former av elektroder 15,16 och en fixtur 18 for 
elektroderna dar elektroderna och fixturen ar lampade att anvandas for inter- 
stitiell behandling av s^val ytliga som djupliggande vavnad. I figur 6a visas 
elektroderna 15.16 i tva olika utforingsformer namllgen i en utf6r1ngsform i 
5 vilken elektroderna 15 ar naiformade och i en utfori ngsform 1 vilken elektro- 
derna 16 ar stilettformade. Elektroderna 15.16 ar var och en i ett parti 31 
narmast sin ena ande forsedda med en elektrisk ledare 32 for anslutning till 
hQgspanningsgeneratom 1. Nyss namnt parti ar forsett med ett elektriskt iso- 
lerande skikt 17 eller en elektriskt isolerad hylsa 17 i vilken elektroden ar 
10 inskjuten. 



Elektroderna appliceras i olika konfigurationer i och omk ring den vavnad 7 
eller det organ 7 som skall behandlas antingen direkt for fri hand eller med 
hjalp av en haifOrsedd elektrodapplikator (fixtur) 18. Elektrodapplikatorn ar 
15 som regel utformad for att avlagsnas fran elektroderna 15.16 sedan dessa 
applicerats pa patienten. Det blir darigenom mSjligt att lata elektroderna 
sitta kvar i patienten for att anvandas vld flera efterfOl jande behandlings- 
tillfallen. Alternativt avlagsnas elektrodapplikatorn tillsamraans med elektro- 
derna 15.16 efter varje behandling. Aven vld interstitiell behandling forekom- 
mer elektroder med olika stora ytor for styrning av det elektriska faltets 
utbredni ng . 



20 



De delar av elektroderna 15.16 som ar avsedda att fOras in i patienten for att 
tacka utbredni ngen av den vavnad 7 som skall behandlas ar t ex tillverkade av 
25 rostfritt stai med en kvalitet som overensstammer med eller motsvarar den som 
anvands for injektionsnalar eller ar tillverkade eller Overdragna av annan 
vavnadsvanlig metall sasom av adelmetall t ex guld eller platina. Resterande 
del av elektroderna bildar en isolerad del 17 med til ledare 33 fSr hOg- 
spanningspulserna. Vid anvandning av mjuka flexibla til ledare placeras elekt- 
roden i en grov kanyl 19 som efter elektrodernas applicering i patienten dras 
tillbaka varvid elektroderna sitter kvar i vavnaden. 



30 
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I vissa utforingsformer bestir elektroderna av radioaktiv metal! (t.ex. Iri- 
dlum-192, kobolt-60) eller ar de ytbelagda med radioaktiva amnen (t ex jod- 
125). I andra utforingsformer ar de utformade som ror 20 av inert metal 1 vilka 
laddas med radioaktivt material (t ex ^^-^Ir. ^^'Cs. ^^Ra) vilket med fordel sker 
genom anvandning av en sk. efterladdningapparat 22. Pulserna bar en spanning 
som vid starten av behandlingen t ex bestams av avstandet mellan elektroderna. 
Spanningen installs da enligt sambandet; 

Spanning - (konstant) x (avstandet mellan parvisa elektroder). Vardet pS 
konstanten valjs efter typ av tumor som regel inom interval let ca 500 - 
3000 V/cm. 

Sedan behandlingen paborjats reglerar den nedan beskrivna styrenheten och 
impedansmatenheten pulsgeneratorns utspanning till varden som medfor att 
efterstravad elektrisk faltstyrka passerar genom vavnaden. 



15 I de tillampningar dar behandling med elektriska fait kombineras med stralbe- 
handling fran en strSlningskaila som ar belagen utanfor behandl ingsomradet 
tillfors elektroderna i behandl ingsomradet elektriska spanningspulser fore, 
under eller strax efter strSlbehandl ingen. 



20 I figur 7a-c visas elektroder 24 for behandling av vavnad atkomlig via t ex 
stora karl. eller via kroppskaviteter t ex luftvagar. urinvagar och 
mag-tarmkanal . Elektroderna ar anordnade pS ytan av en cylinderliknande elek- 
trodapplikator 23 av isolerande material 17. I vissa utforingsformer ar elekt- 
roderna sa utformade att de fors in i vavnaden genom kanaler 25 i applikatorn 

25 23 manovrerade av en distanskontrol 1 . Som framgar av fig 7c inynnar i den i 
foregaende mening angivna utfOringsformen kanalerna 25 i elektrodapplikatorns 
mantelyta varigenom elektroderna 24 vid sin forflyttning styrs in i vavnad som 
omger elektrodapplikatorn. I vissa utforingsformer ar applikatorn anordnad fQr 
att tillforas radioaktiva preparat. varigenom applikatorn Sven bildar ett 

30 strSlningsorgan. Applikatorn ar anordnad for att tillforas de radioaktiva 

preparaten manuellt eller medelst en efterladdningsapparat 22. De elektriska 
hogspanningspulsernas spanning justeras under behandlingen. 
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Faltlinjerna i figur 7a indikerar utbredni ngen av de elektriska faltlinjerna i 
vavnaden. 

For intrakavitar behandUng av vavnad i olika oregelbundet formade kropps- 
5 kaviteter (t ex tnunhala. luftvagar. matstrupe. mage, uterus, urinblasa. urin- 
ledare. andtarm) appliceras elektrodapplikatorer 23. som framgar av fig 7a-c. 
specie! It utformade efter kavitetens form med elektroder applicerade p^ ytan 
24 eller alternativt utformade som nalar som genom kanaler 25 fOres in i vav- 
^ naden med distanskontroll . Dessa applikatorer ar iSmpade att anvandas t.ex. 

10 for behandling av lungcancer. levertumorer. njurtumorer och tumorer i 

mag-tarmkanalen med reducerad absorberad dos for att minska bieffekter av 
straibehandlingen i normalvavnad. Prostatacancer behandlas med applikatorer 
applicerade via rectum och urinledare. Dessa applikatorer ar 1 vissa utfd- 
ringsformer utformade fSr att laddas med radioaktiva kallor eller radioaktivt 
15 material 21 manuellt eller med efterladdningsapparat 22. 

I figur 8 visas anordning for kombinationsbehandling med antitumorala lakeme- 
del dar elektroden 6 ar belagd med ett lager 28 av poros metal! . glas. kera- 
mik. inert plast eller annan polymer vilken innehaller antitumorala lakemedel 
20 29 (t ex bleomycin, platlnol, taxol . monoklonala antikroppar) . genetiskt mate- 
^ rial (kromosomer. DNA) eller radioaktiva substanser (t ex jod-125. Auger- 

el ektronemitterare) 29. Denna typ av elektrod ar vai lampad att anvandas vid 
strSlningsterapi eftersom den hoga elektriska faitstyrkan 5kar tumorcel 1 ernes 
genomslapplighet for ovannamnda substanser och dari genom 6kar den antitumori- 
25 el la effekten. 



Fig 9a-e visar exempel pa pulsformer hos de spanningspulser som parvis paiaggs 
elektroderna 6.15.16.24. I figurerna representera pulsens hojd spanningen 
mellan tva elektroder. Pulsens bredd representerar pulsens langd. Figurerna 9a 
30 och 9c visar exempel pa fyrka ntspulser. fig 9b och 9d exempel pa pulser vars 
spanning avtar med tiden och fig 9e pulser av vaxel spanning. Fig 9c och 9d 
visar spanningspulser dar, motsvarande vad som gailer for vaxel spanning. 



J 
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elektroderna vaxelvis har den hogsta spanningen varigenom motsvarande andring 
sker av det elektriska faltet mellan elektroderna. 

I det i Fig 10 visade blockschemat ingSr den ovan beskrivna elektroderna 
5 6.15.16,24. spanningsgeneratorn 1. styr- och omrakningsprganet 10 aven tidi- 

gare benamnt datorn och en impedansmatenhet 50. Spanningsgeneratorn. datorn. 

elektroderna och impedansmatenheten ar forbundna med varandra med elektriska 

ledare for spanningssattning av elektroderna och for overforing av signaler. 

Det ar uppenbart att i vissa utf6ringsformer atminstone en del av signal fOr- 
.0 bindelserna ar utformade som tradlQsa fSrbindelser. 

Fig 11a visar den principle! la strukturen for levande vavnad medan fig lib vi- 
sar ett elektrisk principschema for den elektriska strukturen hos vavnaden. 
Motsvarigheterna mellan resistanserna och kapacitansen 1 det elektriska sche- 
5 mat och i vavnaden framgSr av komponenternas beteckningar och av den fortsatta 
beskrivningen. 

Fig 12 visar den principiella elektriska strukturen hos en pulsgenerator 1 
tidigare aven benamnd hogspanningsgenerator. Figuren visar hur vavnadens impe- 
dans Zvsvnad via elektroderna 6.15.16.24 ar seriekopplad med pul sgeneratorns 
inre inpedans Zgener.tor. Med U avses pulsgeneratorn elektromotoriska kraft (EMK). 

Det ar uppenbart att de ovan beskrivna mekaniska enheterna i vissa utfOrings- 
former av uppfinningen bildar fran varandra separerade mekaniska enheter som 
ar sarmiankopplade med varandra medelst elektriska ledare och signal forbindel- 
ser medan i andra utforingsformer nSgra av enheterna eller alia enheterna med 
uhdantag for elektrodapplikatorn och elektroderna bildar en med spanningsgene- 
ratorn. impedansmatenheten eller datorn sammanhallen mekanisk enhet. 

Som framgar av den ovanstaende beskrivningen avser uppfinningen en anordning 
for hogvoltsimpulsterapi (HVIT) med detektering av behandlingseffekten. I an- 
ordningen ingSr en impedansmatenhet som vid behandling av vavnad eller organ 
anvands for att mata vavnadens elektriska impedans. Impedansmatenheten ar som 
regel anordnad fCr att mata vavnadens impedans vid minst en frekvens. Vanligen 
ar impedansmatenheten anordnad att mata vavnadens impedans inom ett frekvens- 
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omrade t ex inom omradet 10 Hz till 10 MHz. Med hjalp av en matematisk algo- 
ritm beraknas en teststorhet vars varde ar ett matt pa behandl ingseffekten. 

Spanningen over vavnaden blip i enlighet med vad som visas 1 figur 12: 

Uvavnad = Ugenerator * Zv3vnad / (Zvavnad + Zgeneracor) 

Vavnadens impedans varierar mycket kraftigt beroende pa den behandl ade 
vavnadens cellstruktur och uppbyggnad. den kringliggande vavnadens 
beskaffenhet samt mangden kroppsvatskor som finns i och kring det behandl ade 
omradet. Eftersom generatorns utgangsimpedans inte ar liten i fSrhallande till 
vavnadens impedans kommer utspanningen att variera kraftigt beroende pa var 
och hur applikatorn placeras. Det har visat sig vid praktiska forsok att aven 
om en applikator placera pa samma stalle. markt med en farg pa kroppen. kommer 
impedansen att variera kraftigt fran gang till gang beroende pa sma skillnader 
i placering och kontaktimpedans samt skillnader i vatskemangd och beskaffenhet 
hos vavnaden. 

For att kunna forutsaga den verkliga pulsspanningen fran pulsgeneratorn maste 
vavnadens impedans vid varje tillfalle vara kand. Endast om man justerar ut- 
spanningen fran generatorn med utgangspunkt fran generatorns utgangsimpedans 
och den aktuella vavnadens impedans uppnar man en forutsagbar och konstant ef- 
fekt. Enligt uppfinningen ingar i anordningen organ for matning av impedansen 
hos den behandl ade vavnaden och organ for att anvanda denna information for 
styrning av pulsgeneratorns utspanning sa att onskad faltstyrka alltid uppnas 
i vavnaden. 

Fig 10 illustrerar ett sadant system. En styrenhet ingar i anordningen och 
mater med hjalp av impedansmatenheten vavnadens impedans. Styrenheten justerar 
utspanningen fran generatorn sa att onskad faltstyrka uppnas. Pa styrenheten, 
som t ex ar en persondator. staller man in onskad faltstyrkan. varefter styr- 
enheten mater impedansen i vavnaden och raknar ut erforderlig pulsspanningen 
fran generatorn. Nar sedan en puis applicerar kormner faltstyrkan alltid att 
vara konstant eftersom styrenheten hela tiden mater och justerar spanningen 
fran generatorn innan pulsen genereras. 
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Med systemet i fig 10 uppnSs den efterstravade effekten dvs att hSIla en kons- 
tant utspanning fran pulsgeneratorn oberoende av impedansen i vavnaden. Det 
visar sig ocksa att ett system enligt fig 10 lampar sig utmarkt for att mata 
och bedoma det behandlingsresultat man uppnSr vid HVIT. Genom att mata impe- 
5 dans och utfora analys av impedansforandring i vavnaden efter att en puis pa- 
lagts ges under! ag for att bedoma nar behandlingen Ar fullbordad och inga fler 
pulser behovs eller ger ytterligare positiv effekt. Denna metod bygger pa den 
vavnadsmodell som visas i fig 11a. b. 

10 Impedansen hos vavnad bestar i huvudsak av tre komponenter, resistansen hos 
den extracellulara vatskan, resistansen hos den intracel lulara vatskan och den 
kapacitans som bildas genom cellmembranens likstromsisolerande verkan. I mo- 
del! en har vi s!agit samman ce!lkarnans impedanspS verkan med resistansen hos 
den intracel !ulara vatskan. Vid laga frekvenser kommer endast strom att flyta 

15 genom den extracellulara vatskan och impedansen bestams i huvudsak av. Rev. Vid 
medelhoga frekvenser kommer cellmembranens kapacitans. Ccni tillsamnans med den 
intracel lulara vatskans resistans. Riv. att borja paverka impedansen. Vid hoga 
frekvenser kommer i huvudsak komponenterna Rev och Riv att pSverka vavnadens 
impedans. Saledes kommer man att fa ett frekvensberoende hos vavnadens impe- 

20 dans som till stor del beror av cellmembranens tjocklek och cellernas utform- 
ning. Vid laga frekvenser ar impedansen ungefar Rev och vid hoga frekvenser Rev 
//Riv. Tecknet // anvands for att ange att Rev ar paral lellkopplad med Ru, 



25 



Zvavnad « Rev // (Riv + Cca) 



Eftersom behandlingen med elektriska fait syftar till att permeabilisera eller 
helt forstora cellmembranen far man genom matning av forandringen hos Ccm 
klarhet i om behandlingen ar fullbordad eller ej. Nar samtliga cellmembran i 
vavnaden ar forstorda sker ingen forandring av Can langre och vavnaden ar far- 
30 digbehandlad. 



Tabell 1 nedan illustrerar en uppsattning impedansmatningar som tagits under 
behandling av ratta med tumor. 
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Tabell 1 Uppmatt vavnadsimpedans i ohm hos rStta med tumor 



Frekvens/Pulser 


0 pulser 


16 pulser 


32 pulser 


48 pulser 


64 pulser 


IOH2 


: 232.24 


160.12 


160.36 


172.53 


179.3 


15 H2 


: 229.42 


157.76 


151.48 


163.37 


159.61 


20 H2 


200.28 


145.46 


138.84 


148.89 


141.78 


30 H2 


173.9 


134.11 


127.56 


132.16 


125 87 


50 Hz 


153.7 


122.75 


116.44 


120 


112.29 


70 Hz 


144.46 


1 16.39 


110.38 


136.26 


105.58 


100 Hz 


137.64 


1 10.69 


105.13 


105.47 


100.3] 


150 Hz 


130.68 


104.86 


99.79 


99.71 


95.35 


200 Hz 


125.81 


100.97 


96.31 


96.23 


92.26 


300 Hz 


120.3 


96.27 


92.06 


92.19 


88.73 


500 Hz 


113.96 


91.09 


87.49 


87.84 


84.91 


700 Hz 


109.83 


87.88 


84.68 


85.16 


82.6 


1000 Hz 


105.88 


85.03 


82.2 


83 03 


80.62 


1500 Hz 


101.99 


82.12 


79.71 


81.84 


78.59 


2000 Hz 


99.34 


80.27 


78.02 


79.54 


77.69 


3000 Hz 


96.12 


77.98 


76.06 


77.18 


75.72 


5000 Hz 


92.28 


75.4 


73.81 


74.85 


73.71 


7000 Hz 


89.72 


73.85 


72.41 


73,86 


72.54 


10000 Hz 


87.38 


72.45 


71.14 


73.52 


71.43 


15000 Hz 


84.91 


70.91 


69.71 


72.53 


70.15 


20000 Hz 


83.18 


69.75 


68.62 


71.51 


69.17 


30000 Hz 


80 8 


68.23 


67.14 


69.81 


67.8 


50000 Hz 


77.73 


66.26 


65.28 


68.24 


65.97 


70000 Hz 


75.62 


64.79 


63.9 


66.67 


64.65 


100000 Hz 


73.01 


63.01 


62.11 


64.62 


62.93 


1 50000 Hz 


70.42 


61.05 


60.3 


64 06 


61 19 


200000 Hz 


68.3 


59.37 


58.76 


61.93 


59.65 



30 Av tabell 1 framgar att impedansen minskar vid laga och medelhoga frekvenser 
efter behandling med pulser. Minskningen sker 1 fdrsta hand efter de inledande 
16 pulserna och forandringen avtar snabbt darefter. Rattan ar alltsa vasentli- 
gen fardigbehandlad redan efter de forsta 16 pulserna och vidare behandling 
efter 32 eller 48 pulser ger ingen storre forandring av Can Matdatat i tabell 

35 1 1nd1kerar att behandl ingen ar fullbordad efter 32 pulser. FOr att bekrafta 
denna bedomning har uppmatta matvarden upptagits och behandl ats sSsom beskrivs 
nedan. 
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Tabell 2 visar impedansforandnngen i procent vld oHka frekvenser efter det 
att elektriska fait genererade av 16 spanningspulser passerat genom vavnaden. 
I tabellen anges i procent den andring av impedansen som varje gang uppstStt 
nar en serie av elektriska fait genererade spanningspulserna har passerat 
genom vavnaden. 



Tabell 2 



Frekvens/Pulser 


16 pulser 


32 pulser 


48 pulser 


64 pulser 


10 Hz 


-31.05408 


0.1033414 


5.2402687 


2.9150878 


15 Hz 


-31.23529 


-2.737338 


5.1826345 


-1.638916 


20 Hz 


-27.37168 


-3.305372 


5.0179748 


-.3.55003 


30 Hz 


-22.88097 


-3.766532 


2.6451984 


-3.617021 


50 Hz 


-20 13663 


-4.1054 


2.3162004 


-5 016265 


70 Hz 


-19.43098 


-4.160321 


17.914994 


-21.23771 


100 Hz 


-19.58006 


-4.039523 


0.2470212 


-3.74891 


1 jU rlz 


-ly. /3819 


-3.879706 


-0.061218 


-3.336394 


200 Hz 


-19.74406 


-3.703998 


-0.063588 


-3.155552 


300 Hz 


-19.97506 


-3.499584 


0.1080632 


-2.876143 


500 Hz 


-20.06845 


-3.159003 


0.3071253 


-2.571078 


700 Hz 


-19.98543 


-2.913594 


0.4370391 


-2.330875 


1000 Hz 


-19.6921 


-2.672837 


0.7839063 


-2.276162 


1500 Hz 


-19.4823 


-2.362977 


2.08844 


-3.186587 


2000 Hz 


-19.1967 


-2.264949 


1.5300987 


-1.862291 


3000 Hz 


-18.87224 


-1.997503 


1.1652102 


-1.518935 


5000 Hz 


-18.29215 


-1.723017 


1.1270048 


-1.235371 


7000 Hz 


-17.68836 


-1.604993 


1.6161391 


-i 471244 


10000 Hz 


-17.08629 


-1.499199 


2.7237354 


-2.391852 


15000 Hz 


-16.48805 


-1.413261 


3.3211636 


-2.802968 


20000 Hz 


-16.14571 


-1.3585 


3.4743929 


-2.813176 


30000 Hz 


-15.55693 


-1.34901 


3.3044554 


-2.487624 


50000 Hz 


-14.75621 


-1.260774 


3.8080535 


-2.920365 


70000 Hz 


-14.32161 


-1.176937 


3.6630521 


-2.671251 


100000 Hz 


-13.69675 


-1.232708 


3.4378852 


-2.314751 


1 50000 Hz 


-13.30588 


-1.065038 


5.3393922 


-4.075547 


200000 Hz 


-13.07467 


-0.893119 


4.6412884 -3.338214 



gangen 



I tabellens huvud anges det ackumulerade antalet pulser av elektriska fait som 
35 passerat genom vavnaden. Vid varje behandlingstillfalle har en serie av 16 

pulser passerat genom vavnaden. Vad som i detta stycke anges for tabel Ihuvudet 
i tabell 2 galler aven for de nedan anvanda tabel Ihuvudena i tabell 3 och 4. 
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Av tabell 2 framgar pi samma sStt som av tabell 1 att behandl ingen kan avbry- 
tas efter 32 pul ser eftersom impedansforandringen avtar kraftigt. I tabell 3 
nedan visas medelvardet av impedansforandringen efter olika antal pul ser. Me- 
5 delvardet ar bildat av samtliga uppmatta frekvenser mellan lOHz och 200kHz. I 
tabell 3 ser man tydligt att den storsta impedansforandringen sker efter de 
fOrsta 16 pulserna och endast en ringa forandring sker v1d vidare behandl ing. 

Tabell 3 Successiv forandring i procent av impedansvarden v1d frekvenser 
10 mellan lOHz - 200 kHz 



16 pulser 


32 pulser 


48 pulser 


64 pulser 


-19.9568 


-2.424687 


3.1275358 


-3 366544 



I tabell 4 ar vid medel vardesbildningen frekvenser under 100 Hz och frekvenser 
Over lOkHz bortvalda. Genom att ta bort de lagsta frekvenserna fran medelvar- 
det forhindrar man att felaktiga inpedansvarden pa grund av storningar frcin 
kroppens motoriska system pSverkar resultatet. De hogsta frekvenserna tas bort 
eftersom impedansandr ingen vid dessa ar mindre nar Ccm andras och darfor lnte 
20 bidrar till en battre bild av behandlingsresultatet . 



Tabell 4 Successiv forandring i procent av impedansvarden vid frekvenser 
mellan 100 Hz - lOkHz 



1 6 pulser 


32 pulser 


48 pulser 


64 pulser 


-20.78512 


-2.943407 


1.0007481 


-2.663449 



Genom att lata styrenheten i figur 10 matematiskt behandl a och presentera det 
uppmatta behandlingsresultatet sSsom beskrivits ovan erhalls en anordning som 
30 uppfyller onskemSlen att vid behandl ingen styra det elektriska faltets styrka. 
att fa underlag for att avbryta behandlingen vid ratt tillfalle och for att 
kunna tolka det direkta utfallet av behandlingen med det elektriska faitet. 

Av ovanstSende beskrivning framgar att i en mycket enkel tillampning av upp- 
35 finning bestams vavnadens impedans vid endast en frekvens. Darvid vaijs en me- 
del hog frekvens t ex 15kHz. Pulsgeneratorns inre impedans infors i datorn som 
ett fast varde varigenom vavnadens impedans bestams genom en rakneoperation 
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motsvarande den som beskrivits ovan. Vid tillampnlngar av uppfinningen anvands 
dock som regel mfinga frekvenser for att eliminera risker for ev storningar som 
kan pSverka matresultatet . 

5 Det i fig 10 visade systemet innef attar organ for att justera pulsspanningen 
och dess frekvenslnnehsn s& att det elektriska faltet i den behandlade 
vavnaden alltid ar konstant oberoende av impedans- eller resistansandringar 
hos vavnaden. Organen ger aven under! ag for bedomning av den uppnSdda 
behandlingseffekten darigenom att den har en uppbyggnad som gor det irojligt 
10 att presentera t ex enkla fOrstSeliga varden och grafer vilka genom 
matematiska operationer har extraherats fran uppmatta impedans- eller 
reslstansdata. 

Vid till ampning av uppfinningen i den utforingsform dar en strSlningssandare 
15 anvands bildar stralningssandaren och elektroderna i vissa utforings former 

tillsairanans med elektrodapplikatorn och impedansmatenheten en safrmanhailen me- 
kanisk enhet. Denna har en utformning som gor det mojligt att i ett begransat 
omrade hos en manniska eller ett djur applicera saval stralningssandaren som 
elektroderna i positioner dar den joniserande stralningen ar riktad mot den 
20 vavnad som behandlas och dar elektroderna har positioner i vilka elektriska 
fait mellan dessa passerar genom vavnaden. I andra utforingsformer utgor orga- 
nen separata mekaniska del ar som tillsammans och i forekommande fall tillfal- 
ligt eller undre langre tid bildar ett system av organ med en sammansattning 
motsvarande den som ovan angivits for anordningen 40. 

25 

Ovanstaende detal jbeskrivning har endast refererat till ett begransat antal 
utforingsformer av uppfinningen, men det inses latt av fackmannen att uppfin- 
ningen inrymmer ett stort antal utforingsformer inom ramen f6r de efterfol- 
jande patentkraven. 

30 
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SM 245.3/2 

PATENTKRAV 

1. Anordning (60) for att styra storleken pa. formen hos och/eller varaktig- 
heten hos elektriska fait som genereras av en spanningsgenerator (1) mel- 
lan i anordningen ingaende elektroder (6,15.16.24) eller mellan tni an- 
ordningen anslutna elektroder (6.15.16.24). dar anordningen innefattar 
och organ (4.5) for fordelning av spanningspulserna till elektroderna 
(6.15.16.24) for bildandet av de elektriska faiten och dar elektroderna 
ar utformade for att fastas vid ett begransat omrade hos en manniska 
eller hos ett djur eller ar utformade for att inforas i sagda omrade. 
kannetecknad darav. att en i anordningen ingSende impedans- 
matenhet (50) ar anordnad for att vid behandling av vavnad eller organ 
intill eller i sagda omrade bestamma impedansen och/eller resistansen 
mellan sagda elektroder och att en styr- och omrakningsenhet (10) ingar 1 
anordningen eller ar kopplad till denna for att fore varje spanningspuls 
eller kedja av spanningspulser och baserat pS den uppmatta impedansen 
och/eller resistansen styra storleken pa. antalet av. formen hos 
och/eller varaktigheten for de spanningar som palaggs elektroderna. 

2. Anordning enligt krav 1. kannetecknad darav. att styr- och 
omrakningsenheten (10) innefattar en bildskarm, att styr- och omraknings- 
enheten ar anordnad for att fore starten av spanningsgeneratorns (1) 
generering av en puis eller kedja av pulser pa bildskarmen (lOa) visa av 
styr- och omrakningsenheten beraknad utformning av pulsen eller kedjan av 
pulser och att i styr- och omrakningsenheten ingar organ for manuell 
eller automat isk accept ans av sagda beraknade utformning. 

3. Anordning enligt krav 1 eller 2. kannetecknad darav. att 
elektroderna (6.15.16.24) ar gemensamma for impedansmatheten (50) och for 
organet (4.5) for avgivandet av spanningspulserna eller att separata 
elektroder (4,5) ar anordnade for impedansmatenheten och organet for 
avgivande av spanningspulser. 
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4. Anordning enligt nSgot av foregaende krav. kannetecknad 
darav. att elektroderna (6,15,16.24) ar anordnade for att vid behand- 
lingen vara placerade i en i en mannlska eller i ett djur befintlig tumor 
(7) eller i positioner medforande att det elektriska faltet passerar 
genom tumoren (7). 

5. Anordning enligt nagot av foregaende krav, kannetecknad 
darav, att i anordningen ingSr organ (34) for tillforande av terapeutiska 
substanser. genetiskt material och/eller joniserande straining till sagda 
begransande omrade hos en manniska eller hos ett djur eller att 
anordningen ar utformad for att samverka med ett sadant organ (34). 

6. Anordning enligt ndgot av foregSende krav. kannetecknad 

15 darav. att anordningen innefattar sensorer (8) for detektering av elekt- 

riska fait bildade av elektroderna (6.15.16,24) och att sensorerna ar an- 
slutna till ett registrerings- och omrakningsorgan (10) for berakning av 
den elektriska faltstyrkans storlek i behandlingsomrSdet och att for 
reglering av amplituden hos de pa elektroderna pfilagda spanningspulserna 

20 registrerings- och omrakningsorganet (10) ar anslutet till hogspannings- 

generatorn (1) och/eller till organ (2.3,4) inkopplade mellan hogspan- 
ningsgeneratorn (1) och elektroderna (6,15,16,24), 

7. Anordning enligt nSgot av foregaende krav. kannetecknad 

25 darav. att elektroderna (6) ar anordnade fOr att exiteras vaxelvis och 

endast tva at gangen. 

8. Anordning enligt nagot av foregaende krav, kannetecknad 
darav, att i anordningen ingar sensorer (14) for detektering av avstandet 

30 mellan elektroderna (6) hos varje par av exiterade elektroder och att re- 

gistrerings- och omrakningsorganet (10) innefattar organ for att baserat 
pa avstandet mellan elektroderna installa spanningen mellan elektroderna 
(6) hos varje par av exiterade elektroder. 
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9. Anordning enligt nSgot av fdregaende krav. kannetecknad 
darav, att elektroderna (5) ar utformade som nalar (15) eller stiletter 
(16). 

10. Anordning enligt nagot av foregaende krav. kannetecknad 
darav. att elektroderna (6.15.16.24) helt omsluts av ett elektriskt iso- 
lerande skikt (17) eller har ett elektriskt i sol erande sk1kt som atmins- 
tone lamnar en elektriskt ledande spets hos elektroderna oisolerad. 

11. Anordning enligt nagot av foregSende krav. kannetecknad 
darav, att en elektrodapplikator (5.23) ar anordnad for att atminstone 
temporart f1 xera elektroderna fore elektrodernas placering pa eller i be- 
handl i ngsomradet . 

12. Anordning enligt krav 11. kannetecknad darav. att elektrod- 
applikatorn (23) har en storlek och form som ar anpassad efter det karl. 
kroppsoppning eller kroppskavitet dar den skall placeras. 

13. Anordning enligt krav 11, kannetecknad darav. att elektrod- 
applikatorn (5) innefattar en fixtur (18) for fixering av elektroderna 
(15.16) i ett fixt mOnster. 

14. Anordning enligt krav 11. kannetecknad darav. att fixturen 
(18) ar forsedd med ett antal hal for placering av elektroderna i ett vid 
varje behandlingstillfalle onskat monster. 

15. Anordning enligt krav 11, kannetecknad darav, att elektrod- 
applikatorn (23) ar anordnad med elektroder (24) placerade pa applika- 
torns yta eller att elektroderna (24) ar placerade i kanaler (25) myn- 
nande i oppningar i applikatorns yta och medelst distanskontroll for- 
flyttbara i kanalerna och atminstone delvis ut genom oppningarna for att 
foras in 1 vavnaden kring applikatorn. 
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16. Anordmng enligt nagot av kraven 1-10. kannetecknad darav, 
att anordningen innef attar minst en kanyl (19) var och en anordnad for 
att temporart innesluta en elektrod. 

5 

17. Anordning enligt nSgot av foregSende krav, kannetecknad 
darav. att elektroderna (6.15.16,24) bestar av radioaktivt material eller 
ar utformade med haiigheter for upptagande av radioaktiva preparat (21). 

10 18. Anordning enligt nagot av foregaende krav. kannetecknad 

darav, att elektroderna (6,15.16.24) ar belagda med ett skikt (27) av po- 
rost material for upptagande av terapeutiska substanser (28). 
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SAMMANFATTNING 



I en anordning (50) enligt uppfinningen ingSr en spanningsgenerator (1) for 
generering av kortvariga spanningspulser for spanningssattning av i 
anordningen ingSende elektroder (6,15.16,24) och en matenhet (50) som ar 
kopplad till elektroderna. Dessa ar utformade for att fastas vid eller inforas 
i vavnad 1 ett begransat omrSde hos en manniska eller ett djur for att mellan 
sig bilda elektriska fait i vavnaden. Matenheten (50) ar anordnad for att 
bestamma inpedansen mellan elektroderna vilken 1 huvudsak bestams av de 
elektriska egenskaperna hos den vavnad som bef inner sig mellan elektroderna. 
Ett registrerings- och berakningsorgan (10) bildar en styrenhet som baserat pa 
den av matenheten bestamda impedansen styr spanningsgeneratorns utspanning sS 
att det elektriska fait som bildas i vavnaden alltid har ett forutbestamt 
varde. 

Behandlingen med det elektriska faltet fistadkommer en perforering av 
cellmembran i vavnaden vilka darigenom til later passage av till kroppen 
tillforda amnen (t ex cytostatika eller genetiskt material). 
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Figure'^ a,b 
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Fig. 6a 
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Fig. 6b 
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